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1. Base du rapport 

a En ce qui conceme la langue, la recherche intemationale a 6x6 Gffectu6e sur la t>ase de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6t6 d6pos6e, sauf indication contnaire donn^ sous le m^e point 

I — I la recherche intemationale a 6\6 effectu^e sur ia base d'une traduction de la demande intemationale remise k Padminlstration. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulgu6es dans la demande intemationale (I cas 6ch6ant) 
la recherche intemationale a 6t6 affectum sur la base du listage des sequences : 
I I oontenu dans la demande intemationale, sous forme ^rite. 
I I d^pos^ avec la demande intemationale, sous forme d6chiffrable par ordinateur. 
I I ramis ultdrieurement k radministration, sous forme ^rite. 
I I remis ult6rieurement k radministration. sous fornie d6chlffrable par ordinateur. 

rn La declaration, selon laquelle le listage des sequences pr6sent6 par 6crit et fbumi ulterieurament ne vas pas au-defe de la 
' — ' dvulgatlon faite dans la demande telle que ddposde. a foumie. 

rn La declaration, selon laquelle les infbmriations enreglstrtes sous fomie dechlffrable par ordinateur sort Wentiques k celles 
— du listage des sequences presents par ecrit, a ete foumie. 

2. Q II a ete estlme que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas fatre robjet d'une recherche (voir le cadre I). 

3. II y a absence d'unlte de I'lnventlon (voir le cadre il). 



En ce qui conceme le tltr^ 

|T1 le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le ddposart. 

I I La texte a 6t6 etabli par radministration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui conceme i'abrege, 

Pyl le texte est approuve tel qu'il a 6t6 remis par le d^posant 

, , I text (reprodultdansi cadre III) a ete 6fabli par radministration conf6mi6m nt ^ la r^gle 38.2b). Le deposart peut 

I I presenter des obs rvations k radministration dans un deiai dun mois k compter d la date d'expedHion du pr6sert rapport 

derech rche international . 
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Q parce que I deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce qu cette figure caracteris mieux 1' invention. 
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(54) Titre: MICROGRANULES DE SULFATE DE MORPHINE, PROCEDE DE PREPARATION ET COMPOSITION LES 
CONTENANT 



^ (57) Abstract: The invention concems a novel oral formulation with prolonged release of morphine sulphate In the form of micio- 
^ granules. Each microgranule comprises a neuU-al support coated with an active layer and a prolonged release layer. The invention 
^ is characterised in that the prolonged release layer contains a methacryUc acid and methacrylate methyl ester copolymer whereof 
^ the relative proportion of carboxyl groups and ester groups is equal to about 0.5, and a silica exhibiting hydrophobic property. The 
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(57) Abrege: La pr^sente invention concerne une nouveUe formulation orale a liberation prolongde de sulfate de morphine sous 
forme de microgranules. Chaque microgranule comprend un grain support neutre enrobe d'une couche active et d'une couche k 
liberation prolong^, caracterises en ce que la couche ^ liberation prolong^e contient un copolym&ie d*acide m^thacrylique et d'ester 
methyl meUiacrylate dont la proportion relative des groupes carboxyles libres et des groupes esters est egale a 0,5 environ, et une 
silice presentant un caract^re hydrophobe. La presente invention concerne egalement un procede de preparation de ces microgranules 
entitlement realise en milieu aqueux par montages des grains supports neuties. 
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MICROGRANULES DE SULFATE DE MORPHINE, PROCEDE DE PREPARATION ET 
CCMPOSITION LES CONTENANT 

La pr6sente invention concerne une nouvelle formulation du 
5 sulfate de morphine ^ liberation prolongee pour administration orale. 

La pr6sente invention s'etend en outre au proc6de de fabrication 
de cette formulation et aux preparations pharmaceutiques la contenant. 

Dans la presente demande. on entend par "sulfate de morphine" 
le sel de sulfate, eventuellement hydrate, du (5 alpha, 6 alpha)-7.8- 
10 didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol. 

L'administration de sulfate de morphine par voie orale est le 
traitement le mieux adapte pour soulager des douleurs chroniques. De 
nombreuses formulations orales de sulfate de morphine ont ete decrites dans 
I'art anterieur. 

15 EP 205 282 (EUROCELTIQUE) porte sur des granules 

comprenant le sulfate de morphine, un alcool aliphatique et une 

hydroxyalkylcellulose hydrosoluble, 

Ces granules sont enrobes d'un derive de cellulose mucoadhesif. 

comme Thydroxypropylmethylcellulose et presentent un profil de liberation 
20 sur 12 heures, avec un pic plasmatique situe entre 1 et 3 heures. 

EP 377 518 (PAULDING) decrit des granules ^ liberation 

prolongee contenant un principe actif tres hydrosoluble. comme la morphine. 

Les granules permettent de maintenir des taux plasmatiques superieurs a 75 

% du maximum pendant au moins 3 heures. 
25 Ces granules comprennent un noyau actif enrobe d'une couche 

polymerique permettant une liberation lente du principe actif a un pH tres 

acide et une liberation constante moins lente du principe actif a un pH moins 

acide a basique sur une periode de temps etendue. 

Cette couche polymerique conlient trois composes : une matrice 
M) polymerique insoluble quelque soit le pH. un polymere entehque dont la 

solubilite est pH dependante et un polymere soluble en milieu acide. 
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Les preparations decrites dans EP 377 518 presenlent une 
biodisponibilit6 ndcessitanl une administration qui doit §tre au moins bi- 
journali^re. 

EP 553 392 (EUROCELTIQUE) a pour objet un proc6d6 de 
5 preparation d'une formulation stable a liberation prolong6e constituee des 
granules obtenus en lit tfair fluidise par pulverisation d'une solution aqueuse 
de principe actif sur des neutres, suivi d'un enrobage par THRMC, tfun 
enrobage avec un polymere acrylique et d'un film de protection necessaire 
pour reduire Tagglom^ration des granules. 

10 EP 636 366 (EUROCELTIQUE) decrit des microgranules de 

sulfate de morphine a liberation prolongee comprenant un noyau neutre 
enrobe d'une couche active constituee d'un melange principe actif / HPMC. 
d'une couche a liberation prolongee constituee d'Eudragit® RS D et/ou 
d'Eudragit® RL D. et d'un film d'HPMC. qui represente 5 % de gain de 

15 masse. 

Dans les documents EP 533 392 et EP 636 366 les granules 
subissent un traitement thermique au dessus de la temperature de transition 
vitreuse de I'enrobage polym§rique afin de stabiliser sa structure. Ce 
traitement thermique est effectue a 45**C environ pendant au moins 24 
20 heures, ce qui allonge considerablement la duree du procede. 

EP 647 448 (EUROCELTIQUE) decrit des granules de sulfate de 
morphine dont le profil de dissolution in vitro s'etend sur 24 heures. Les 
granules sont constitues de neutres enrobees de principe actif et de lactose. 
La couche active est recouverte d'un film d'Opadry® puis enrobee avec de 
25 TAquacoat ECD 30®. de TEudragit RS 30 ou un melange Eudragit 
RS®/Eudragit RL® : 97,5 / 2.5, Le litre des granules decrits dans ce 
document est assez faible, de I'ordre de 15 %. 

US 5 445 829 (KV Pharmaceutical) porte sur une formulation 
capable de relarguer le principe actif exclusivement entre 12 et 24 heures 
M) apres ['administration. 
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Cette formulation contient 0 a 50 % de particules immediates el le 
complement de particules S liberation conlr6l6e, constitutes de particules 
imm6diates enrobees d'un d6rive de cellulose comme polymtre retardateur. 

WO 94/22431 (KAPIPHARMACIA) decrit une formulation a 
5 liberation contrdlee d'un sel de morphine. : 

Cette formulation peut §tre administree en une seule prise 
journaliere. A 32 heures, la concentration plasmique est sup6rieure ^ Cmax/2 
et les fluctuations du profil de liberation sont ires faibles sur cette periode si 
bien que la concentration plasmatique est quasiment constante sur 24 
10 heures. 

La formulation decrite dans WO 94/22431 est par example 
constituee de granules contenant un coBur de sel de morphine, de lactose et 
d un liant, enrobe d'un film d'HPMC/EC et de triethylcitrate. 

Cette formulation utilise un melange de deux poiymeres, I'un etant 
15 soluble et I'autre insoluble dans I'eau. 

WO 95/31972 (EUROCELTIQUE) decrit des granules de sulfate 
morphine c» liberation prolongee constitues tfun noyau neutre enrobe de 
principe actif et de lactose hydrate dont la densite apparente est comprise 
entre 0.4 et 0,9 g/ml. La couche liberation retardee enrobant le principe 
20 actif contient par exemple un polym6re acrylique. une alkylcellulose, une 
huile vegetale hydrogenee ou un de leurs melanges. 

Ce document enseigne que la fixation du sulfate de morphine sur 
les noyaux neutres necessite Tadjonction du lactose comme diluant. 

Les profits de liberation des microgranules donnes en exemple 
25 montrent que ces granules sont adaptes a une prise jour. 

WO 96/14059 (EUROCELTIQUE) decrit un precede d'extrusion de 
particules spheriques contenant du sulfate de morphine, un support dont le 
point de fusion est compris entre 35 et 150**^ un agent a liberation 
0 prolongee. 

31) Le support est une huile vegetale hydrogenee ou un PEG (Mw 

1000 - 20000). Le profil de dissolution in vitro de ces particules est de 67 % 
a 24 heures. Aucun resultat in vitro n'est fourni. 
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WO/960066 (ALZA) decril une composition contenant du sulfate 
de morphine, de la polyvinylpyrrolidone etun polyoxyde d'alkyldne. 

Ce document pretend que la formulation procure une liberation 
prolong6e dans le temps mais ne donne aucun exemple ni in vitro ni in vivo. 
5 si bien qu'il est difficile a la lecture du document d'estimer si I'administralion 
doit 6tre d'une ou de plusieurs prises jour, 

L'objet de la presente invention concerne des microgranules de 
sulfate de morphine a liberation prolongee comprenant chacun un grain 
support neutre enrobe d'une couche active et d'une couche a liberation 
10 prolongee, caracterises en ce que la couche a liberation prolongee contient 
un copolymere d'acide methacrylique et tfester methyl methacrylate dont la 
proportion relative des groupes carboxyles libres et des groupes esters est 
egale a 0,5 environ, et une silice presentant un caractere hydrophobe. 

La silice hydrophobe represente avantageusement 0,2 a 1 % en 
15 poids des microgranules. On prefere I'Aerosil® R 972 comme silice 
hydrophobe. 

Les microgranules de I'invention presentent notamment I'avantage 
d'etre depourvus d'un film de protection enrobant la couche ^ liberation 
prolongee. En outre, il n'est pas n^cessaire de faire subir aux microgranules 
20 un traitement thermique de tres longue duree (superieure a 24 heures) 
comme dans Tart anterieur pour ameliorer la structure de la couche a 
liberation prolongee. 

Le copolymere acrylique represente avantageusement 5 a 15 % 
en poids des microgranules. 
25 La proportion massique relative du sulfate de morphine et du grain 

support neutre est de preference comprise entre 40/60 et 60/40. 

Le sulfate de morphine represente avantageusement 30 a 40 % 
en masse des microgranules. 

Le grain support neutre enrobe de la couche active contient de 
M) preference 40 % a 50 % de sulfate de morphine et 10 a 20 % d'un lianl 
pharmaceutiquement acceptable. 
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La couche ^ liberation prolongee contient de pr6f6rence un 
plastifianl et un (ubrifiant. Le piastifianl el le lubrifiant sont choisis parmi les 
plastifiants et les lubrifiants pharmaceutiquemenf acceptables bien connus 
de I'homme du metier. Le plastifiant est par exemple le tri6thylcitrate. 
5 La composition des microgranules suivant I'invention est 

avantageusement la suivante : 



Sulfate de morphine 


30 


- 40% 


Grain support neutre 


30 


- 40% 


Liant 


10 


- 20% 


Copolymere d'acide methacrylique 


5 


- 15% 


Plastifiant 


1 


- 2.5 % 


Lubrifiant 


2 


- 4% 


Siltce hydrophobe 


0.2 


- 1 % 



Les grains supports neutres sont une granulometrie comprise 
15 entre 200 et 1000 pm. de preference entre 400 et 600 pm. 

La presente Invention concerne egalement un precede de 
preparation des microgranules decrits precedemment. Ce precede est 
entiferement realise en milieu aqueux. II comprend une etape de montage en 
solution aqueuse du principe actif sur des grains supports neutres. el une 
20 etape d'enrobage avec un copolymere methacrylique, toujours en solution 
aqueuse. 

Les granules sont avantageusement prepares dans une turbine 
rotative perforee ou un lit d'air fluidise. La pulverisation des solutions et/ou 
suspensions de montage et d'enrobage est de preference continue et suivie 
25 d'une etape de s6chage a une temperature comprise entre 30 et 65**C. 

II n'est pas necessaire que les granules selon I'invention subissent 
un traitement thermique pour que la structure du film soil satisfaisante. 

La presente invention concerne enfin les compositions 
pharmaceutiques conlenant les microgranules de Tinvention evenluellement 
30 obtenus selon le precede decrit precedemment. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans en limiter la 

portee. 
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Les pourcentages sont exprimes en poids. 

La figure repr^sente la moyenne du profit de dissolution in vitro de 
quatre formulations selon Tinvention (courbes 1. 2. 3 et 4). Le pourcentage 
de dissolution est en abscisse et le temps (heures) en ordonn6e. 

Exempie 1 (Lot A) 

• Preparation des granules 

On prepare une solution de montage contenant 74.7 % d'eau 
purifiee. 6,6% de Pharmacoat 603® (hydroxypropylmethylcellulose) et 18,7 % 
de sulfate de morphine. L'agitation est maintenue jusqu'a homogeneite de la 
solution puis pendant tout le montage, 

Des grains supports neutres (400-600 pm) sont places dans une 
turbine perforee en rotation. Le montage du principe actif est effectue sur les 
neutres par pulverisation continue de la solution de montage decrite 
precedemment. avec un support d'air chaud a une temperature comprise 
entre 35 et 60X. 

La masse des microgranules aclifs obtenue est tamisee sur une 
grille d'ouverture de maille allant de 0.71 a 0,85 mm. 

On prepare une suspension d'enrobage en ajoutant 
successivement dans de I'eau purifiee. de TEudragit® RS 30 D (copolymere 
d'acide methacrylique), du triethylcitrate. du talc et de rAerosil® R 972 (silice 
hydrophobe). L'agitation de la suspension est maintenue jusqu'a 
homogeneite du melange, puis durant tout Tenrobage. 

Les microgranules actifs sont places dans une turbine perforce en 
rotation el pulverises de fagon continue avec la suspension d'enrobage 
decrite precedemment. a une temperature de 30^*0 . La masse de 
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microgranules oblenus est tamisee sur une grille d'ouverture de maille allant 
de 0,8 ^ 1 mm. 

Cette etape peul 6tre r6p6t6e une ou plusieurs fois. Las granules 
sont ensuite lubrifies avec une quantite de talc 6quivalente a 0,5 % de la 
5 masse enrobee obtenue, 

Les microgranules obtenus ont la composition suivante : 





Lot A 


Quantity 
mg 


% 

rnassique 


Sulfate de morphine 


12.5 


37.3 


Neutres 


12.5 


37.3 


Pharmacoat 603® 


4.4 


13.0 


Eudragit RS 30 D* 


2.7 


8.2 


Triethyl citrate 


0.5 


1.6 


Talc 


0.7 


2.1 


Aerosil R 972* 


0.1 


0.4 


Teneur (mg/g) 


371 



10 • Essais de dissolution in vitro 

Les microgranules obtenus precedemment sont dissous dans 500 
ml d'eau a S^^C dans un appareil a palettes tournanl a 100 tours/min. La 
lecture de I'absorbance U.V. est mesuree a deux longueurs d'onde 285 nm et 
15 310 nm. 





Lot A 


Temps 
(heures) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


15 


20 


Pourcen- 
tage tic 
dissolution 


6,6 


20.8 


38.8 


55.8 


69.9 


79.9 


86.3 


90,7 


93,2 


94,8 


97.8 


98,3 
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Le profil de dissolution in vitro du lot A est represente par la 
courbe 3 de la figure. 

• Essais de stability des gSlufes de microgranuies (lot A1) 

5 

Les proprietes de stability des microgranuies obtenus 
pr6cedemment et condilionnes en gelules de taiile 3 contenant 60 mg de 
sulfate de morphine chacune. sont mesurees dans des conditions de 
stockage a 25*^0 et 60% d'humidite relative, pendant 24 mols. 
10 On observe que la teneur en eau des microgranuies est stable a 6 

% en moyenne. que Taspect des gelules est satisfaisant, et que le titre en 
principe actif est conforme et homogene. 

Les profils de dissolution sont assez stables au cours du temps. 
Au bout de 24 mois, la teneur en impuretes pseudomorphine et 
15 ampomorphine est conforme aux normes (soit inferieure S 0,5 %). 

La stabilite des memes gelules est egalement etudiee pendant 6 
mois ^ 40''C et 75 % tfhumidite relative. 

On observe que le titre en principe actif est conforme et 
20 homogene. La dissolution est stable a 6 mois. Par ailleurs. la teneur en eau 
est stable. 

Les resultats de sTabilite sont presentes dans les tableaux 

suivants. 
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Pourcentage de dissolution in vitro (lot A1) 








Conditions de slockage 25°C, 60 % HR 






Heures 


TO 


1M 


3M 


6M 


9M 


12M 


18M 


24 M 


1 


7.8 


7.4 


7.7 


7.1 


6,1 


6.5 


6.4 


5.5 


2 


91 f\ 
Z. 1 ,D 


21,9 


23,2 


22.4 


18,9 


19.7 


20 1 


17.0 


4 


55,2 


57.3 


60,2 


58.1 


52.7 


53,1 


52.9 


DU,D 


6 


78.9 


81.7 


83.7 


81,0 


77.8 


76,1 


73.4 


76.1 


8 


89,9 


93.4 


93.8 


90.8 


90.1 


86,7 


81,9 


88.5 


12 


96.0 


100.2 


98,8 


95.9 


97.5 


93.0 


86.2 


95.4 


16 


96.4 


100,6 


99.8 


96.9 


98,7 


94,6 


86.9 


95.4 





Pourcentage de dissolution in vitro (lot A1) 




Conditions de stockage 40''C. 75 % HR 




Heures 


TO 


1M 


2M 


3M 


6M 


1 


7.8 


6,0 


5,9 


6.1 


6.3 


2 


21,6 


19.8 


. 19.7 


19.7 


21.0 


4 


55.2 


57.1 


57,3 


57.0 


58.7 


6 


78,9 


83.1 


81.8 


81.9 


83.2 


8 


89.9 


94.3 


92.1 


92.9 


94.0 


12 


96,0 


100.1 


97.5 


98,7 


100.3 


16 


96.4 


101.5 


98,0 


99,6 


102.4 





Teneur en principe actif (lot A1 ) 


TO 


1M 


2M 


3M 


6M 


9M 


12M 


18M 


24M 


o ^ 

o ^ 


Mg/gelule 
Variation 
en % 


59.0 


58.4 
-1.0 




56.7 
-3.9 


59.3 
0.5 


58,1 
-1,5 


58.0 

-1.7 


57.6 

-2.4 


57.0 
-3.4 


40°C, 
75 % HR 


mg/gelule 
Variation 
en % 


59.0 
0 


57.4 
2.7 


58.7 
-0.5 


57,5 
-2,5 


58.4 
-1.0 
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Teneur en eau (Karl Fisher) (lot A1 ) 


TO 


1M 


2M 


3M 


6M 


9M 


12M 


18M 


24M 


a: 

u ^ 

o ^ 
to o 
o 


6,1 % 


5.9 % 




5,9 % 


6.1 % 


4.8 % 


6.1 % 


6.1 % 


5.9 % 


a: 

h ^ 


6.1 % 


6.6. % 


6.0 % 


5,3 % 


6,8 % 











• Etude pharmacocin^tique n*1. 

On compare la biodisponibilite du lot de gelules A1 a celie d'une 
5 formulation de morphine de reference (dosee a 30 mg), apres administration 
d une dose repetee de 7 jours chez 24 volontaires sains 





Concentration plasmatique en 


Morphine 


6-giucuronicle-morphine 




Gelules de 


R6f6rence 


G^iules de 


R6f6rence 




microgranuies 


(lot S 1079) 


microgranuies 


(lot S 1079) 




(lot A1) 


30 mg 


(lot A1) 


30 mg 




60 mg 




60 mg 




Cmax (ng/ml)* 


18,3 


12.8 


77.6 


59.2 


Cmin (ng/ml)** 


7.9 


6.8 


31.0 


30.4 


Tmax (h)* 


5 


5 


6 


3 



*moyennes 
medianes 



10 

On remarque qu'a J7. les concentrations plasmaliques en 
morphine a 24 heures des gelules de Tinvention sont plus elevees que les 
concentrations plasmatiques de la reference a 12 heures (+1,1 ng/ml) ce qui 
laisse presager une bonne couverture sur 24 heures. 
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• Etude pharmacocin6tique n**2- 

On compare la biodisponibilit6 de g6lules du lot A2 ^ celle d'une 
formulation de morphine de reference, apres administration d'une dose 
5 unique de 60 mg chez des volontaires sains. 



Les gelules du lot A2 sont de t^ille 3 et doses ^ 60 mg de sulfate 
de morphine par gelule. 





Concentration piasmatique en 


Morphine 


6-glucurontde-morphine 


G6lules de 
microgranules 
de I'invention 
(lot A2) 


R6f6rence de 
I'art ant6rieur 
(lot S 1055) 


G6lules de 
microgranules 
de I'invention 
(lot A2) 


R6f6rence de 
I'art ant6rieur 
(lot S 1055) 


CmaK (ng/ml)* 


6.97 


13.16 


64.0 


114.8 


Cmtn (ng/ml)" 


6.0 


2.0 


5.0 


3.0 


T„,ax (h)* 


218.9 


186.9 


1471,49 


1536.5 



10 *moyennes 
*• medianes 

La formulation de Tinvention et la reference sont bioequivalentes 
sur les parametres d'aires sous courbes, ce qui demontre una absorption 
IS equivalente des deux produits. En revanche, le profil de liberation de la 
formulation de Tinvention apparait plus retard que la reference avec un T^ax 
plus tardif et un Cmax plus bas. 



20 
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Exemple 2 (lots B, C et D) 
• Preparation des granules 



On prepare des granules de composition suivante en suivant le 
protocole de I'exemple 1. 





Lot B 


LotC 


LotD 




Quantity 


% 


Quantity 


% 


Quantity 


% 




(kg) 


masslque 


(Xg) 


massique 


(g) 


masslque 


Sulfate de morphine 


13,7 


35.1 


31.0 


,40.9 


728,8 


41.9 


Neutres 


15.4 


39.7 


26.0 


34.3 


573.7 


33.0 


Ptiarmacoat 603® 


4.8 


12.3 


10.8 


14,3 


204,1 


11.7 


PEG 4000 










51.0 


2.9 


Eudragit RS 30 D® 


3,2 


8.2 


5.1 


6.7 


126.5 


7.3 


Triettiyl citrate 


0.6 


1.6 


1.0 


1.3 


24.9 


1.4 


Talc 


1.0 


2.6 


1.7 


2.2 


24.9 


1.4 


Aerosil® 


0.1 


0.40 


0.2 


0.3 


6.2 


0.4 


Teneur (mg/g) 


371.3 


368.5 


397.9 



Le lot B est prepare comme dans Texemple 1 dans une turbine 
perforee GLATT, tandis que les lots C et D sent respectivement prepares 
dans une turbine perforce O'HARA et dans un LAF HUTTLIN. 



• Essais de dissolution in vitro des microgranules 



Temps {h) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


15 


20 


24 


% de dissolution 


Lot B 


11.0 


29.0 


46.2 


60.4 


71,5 


79,9 


86.0 


90,3 


93,4 


95.5 


98.7 






Lot C 


5.3 


22.2 


42.1 


58.5 


71.6 


81.6 


88.5 


93.0 


95.9 


97.8 


100.4 






LotD 


7.1 


20.2 


34,8 


47.9 


58.7 


67.4 


74.5 


80,2 


85,0 


88.7 


97 


99,6 


100.5 
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Les profils de dissolution in vitro des lots B, C et D sont 
respectivement repr6sent6s par les courbes 2.1 et 4 de la figure. 

• Essais de dissolution des g^lules de microgranules 



Les gdlules des lots B2. B1. D1 et C1 sont dos6es ^ 60 mg de 
sulfate de morphine. 



Temps (h) 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


8 


10 


12 


14 


_%jlissolution 


Lot B1 


15,2 


34,1 


51,1 


64.8 


75.3 


83.2 


93.3 




100.4 




Lot C1 


6.5 


24.1 




60.3 




81.9 


92.2 


96.3 


97.4 


98.5 



• Essais de stability d 25«'C, 60 % HR du lot de g^iuies B2 
(microgranules du lot B) 





TO 


15J 


1M 


2M 


3M 


6M 


Teneur en 














eau (7o) 




5.50 % 


6,00 % 


6,16 % 


6,00 % 


6.02 % 


Dissolution 














(heures) 














1 


21,2 


19.2 


14.7 


6.9 


15.6 


16,6 


2 


45.1 


43.1 


29,5 


22.1 


35.7 . 


37.9 


3 


63.5 


62.0 


42,9 


36.7 


53.3 


55.8 


4 


76.1 


75.7 


54,4 


49.4 


67.1 


69.3 


5 


85,2 


85.2 


64,0 


60,1 


77,3 


79.3 


6 


91.3 


91.6 


71,9 


68,8 


84.8 


86,5 


7 


95.5 


95,7 


78.2 


76,0 


90.3 


91.5 


8 


98.2 


98.4 


83,6 


81,5 


94,1 


95.0 


12 


102,2 


102.9 


96.3 


93.1 


101.2 


101.0 
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• Essais de stability 40*'C, 75 % HR du lot de g6lules D1 
(microgranules du lot D) 





TO 


15J 


1M 


2M 


3M 


6M 


Teneur en 














eau (%) 


6,19 % 


6.40 % 


6.29 % 


6.20 % 


6.30 % 


6.38 % 


Dissolution 














(heures) 














1 


11.8 


11,9 


12.2 


12.6 


11.6 


12.5 


2 


28,7 


28.7 


o1,U 


OO. 1 


O 1 ,0 




3 


45.8 


45.2 


48.1 


50.6 


49.1 


51.8 


4 


59.3 


58.4 


61.2 


63.9 


62.5 


64.9 


5 


69.8 


68.8 


71.5 


74.1 


72.8 


75.2 


6 


77.9 


77.1 


79.6 


82.1 


80,7 


83.0 


8 


88.5 


88,8 


90,3 


91.9 


90.8 


88,7 


10 


94.2 


95.5 


95.4 


96.0 


95,0 


95.7 


12 


97 


98.7 


97.6 


97.5 


96.7 


97.1 



5 
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REVENDICATIONS 



1, Microgranules de sulfate de morphine a liberation prolongee comprenant 
chacun un grain support neutre enrob6 d'une couche active et d'une 
coucHe ^ liberation prolongee, caract6ris6s en ce que la couche a 
liberation prolongee contient un copolym6re d'acide m6thacrylique et 
d'ester m6thyl methacrylate dont ia proportion relative des groupes 
carboxyles libres et des groupes esters est 6gale a 0.5 environ, et une 
silice presentant un caractere hydrophobe. 

2. Microgranules selon la revendication 1, caracterises en ce que la silice 
hydrophobe represente de 0,2 a 1 % en poids des microgranules, 

3. Microgranules selon Tune des revendications precedentes. caracterises 
en ce que le copolymere acrylique represente avantageusement 5 a 1 5 % 
en poids des microgranules, 

4. Microgranules selon Tune des revendications 1^3. caracterises en ce 
que le grain support neutre enrobe de la couche active contient 40 % ^ 50 
% de sulfate de morphine et 10 a 20 % d'un liant pharmaceutiquement 
acceptable. 

5. Microgranules selon Tune des revendications 1 a 4 caracterises en ce 
que la couche a liberation prolongee contient un plastifianl comme le 
triethylcitrate el un iubrifiant. 



6. Microgranules selon les revendications 4 et 5 caracterises en ce que leur 
composition est la suivante : 

Sulfate de morphine 30 - 40 % 

Grain support neutre 30 - 40 % 
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Liant 10 -20% 
Copolym6re d'acide m6thacrylique 5-15% 
Plastifiant 1 - 2,5% 

Lubrifiant 2 - 4 % 

Si lice hydrophobe 0,2 - 1 % 

7, Microgranules selon Tune des revendications prec6dentes, caract6rises 
en ce que la proportion massique relative du sulfate de morphine et du 
grain support neutre est comprise entre 40/60 et 60/40. 

8. Microgranules selon Tune des revendications precedentes, caracterises 
en ce que le sulfate de morphine represente 30 a 40 % en masse des 
microgranules. 

9, Precede de preparation des microgranules selon Tune des revendications 
1 a 8. caracterise en ce que la couche active et la couche a liberation 
prolongee sont appliquees sur les grains neutres, par montage en 
solution aqueuse. 

10. Composition pharmaceutique contenanl les microgranules selon Tune des 
revendications 1 a 8 eventuellemenl obtenus selon le precede de la 
revendication 9. 
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